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論 文 内 容 の 要 旨 
【目的】 
近年多嚢胞性卵胞症候群（PCOS）の排卵障害に対してインスリン感受性改善薬が用いられ、臨床的にもその有
用性が報告されている。しかし、卵巣に対するこれら薬剤の作用についての報告は少ない。今回 DHEA投与に
よるPCOSモデルラットを用いて、これら薬剤の卵巣に対する作用について検討した。 
【対象】 
３週齢幼若ラット30匹を対象とした。DHEA/sesame oilを21日間連続投与し PCOSモデルラットを作成した。
コントロールとしてsesami o lのみ投与群（C群）、DHEA のみ投与群（D ）、DHEA＋メトフォルミン200mg/kg
投与群（M群）、DHEA＋ピオグリタゾン 20mg/k投与群（P群）、DHEA＋トログリタゾン 200mg/kg投与群（T
群）の５群に分けて、それぞれ６匹ずつ連日投与した。 
【方法】 
各群より卵巣組織を摘出し、H-E 染色により形態学的に検討した。血清テストステロン濃度を測定し、更に卵
巣におけるテストステロン及び17β-HSDの発現について免疫組織化学染色にて検討した。 
【成績】 
形態学的にD群、M群、P群、T群共に多嚢胞性卵巣を呈していた。平均血清テストステロン値は C 群 0.32ng/ml、
D群 2.29ng/ml、M 群 0.97ng/ml、P 群 0.89ng/ml、T 群 0.29ng/mlと、薬剤投与によりそれぞれ有意な低下
を認めた。免疫組織化学染色においてテストステロン発現は D 群と比較して M 群、P群、T群で有意に低下し
たが、M群、P群で 17β-HSDの発現に変化を認めなかった。 
【結論】 
インスリン感受性改善薬は卵巣におけるテストステロン産生を抑制することにより、卵巣局所のアンドロゲン
作用を低下させ、PCOSの排卵障害に効果を示す可能性が示唆された。 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
近年多嚢胞性卵胞症候群（PCOS）の排卵障害に対してインスリン感受性改善薬が用いられ、臨床的にもその
有用性が報告されている。しかし、卵巣に対するこれら薬剤の作用についての報告は少ない。今回 DHEA 投与
によ PCOSモデルラットを用いて、これら薬剤の卵巣に対する作用について検討した。 
 ３週齢幼若ラット30匹を対象とした。DHEA/sesame oilを21日間連続投与しPCOSモデルラットを作成した。
コントロールとしてsesami o lのみ投与群（C群）、DHEAのみ投与群（D群）、DHEA＋メトフォルミン200mg/kg 
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投与群（M 群）、DHEA＋ピオグリタゾン20mg/kg 投与群（P 群）、DHEA＋トログリタゾン 200mg/kg 投与群（T
群）の５群に分けて、それぞれ６匹ずつ連日投与した。各群より卵巣組織を摘出し、H-E 染色により形態学的
に検討した。血清テストステロン濃度を測定し、更に卵巣におけるテストステロン及び 17β-HSD の発現につ
いて免疫組織化学染色にて検討した。 
 形態学的に D 群、M 群、P 群、T 群共に多嚢胞性卵巣を呈していた。平均血清テストステロン値は C 群
0.32ng/ml、D 群 2.29ng/ml、M 群 0.97ng/ml、P 群 0.89ng/ml、T 群 0.29ng/mlと、薬剤投与によりそれぞれ
有意な低下を認めた。免疫組織化学染色においてテストステロン発現は D 群と比較してM群、P群、T群で有
意に低下したが、M群、P 群で17β-HSDの発現に変化を認めなかった。 
 インスリン感受性改善薬は卵巣におけるテストステロン産生を抑制することにより、卵巣局所のアンドロゲ
ン作用を低下させ、PCOSの排卵障害に効果を示す可能性が示唆された。 
 
 本研究は、PCOS の排卵障害に対する治療で有用とされるインスリン抵抗性改善薬の作用機序解明に寄与し、
生殖内分泌学研究に貢献するものであり、よって本研究者は博士（医学）の学位を授与されるに値するものと
判断された。 
 
